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内容の要旨および審査の結果の要旨
過敏性肺臓炎（hypersensitivitypneumonitis，ＨＰ）の発症機序に関して，Ⅳ型アレルギ
ー反応の関与を証明するため，抗原にbacterialaamylase（ＢａＡ）を使用して，マウスＨＰモ
デルを作成した。ＢａＡとFreund完全アジュバンドの混合液を筋肉内へ注射して全身感作を行
った後，ＢａＡを２週間連続噴霧吸入させた。経時的な組織学的変化と気管支肺胞洗浄液
（bronchoalveolarlavagefluidBALF）中の炎症細胞の変動の比較検討を行った。また肉
芽瞳形成期におけるリンパ球の動態を免疫組織学的に検討し，ＢＡＬＦ中のリンパ球の動態と比較
した。さらに強力な免疫抑制剤であるサイクロスポリンＡ（ＣｙＡ）を吸入前に連続投与し，ＨＰ
に及ぼす影響を組織とＢＡＬＦ所見で検討した。１ＢａＡの噴霧吸入により，ヒトＨＰと同様
な組織学的変化が得られた。経時的組織変化は次の３つに要約することができた。１）胞隔炎形
一
成期：肺胞中隔へのリンパ球と組織球の浸潤。２）肉芽瞳形成期：胞隔炎像の増強とリンパ球、
組織球を中心とする肉芽瞳様変化の形成。３）肉芽腫吸収期：肉芽腫様変化の減少と胞隔炎の吸
収。２組織学的に胞隔炎や肉芽腫様変化の強い時期には、ＢＡＬＦ中のリンパ球とマクロファ
ージが増加しており、組織学的に肺胞中隔や肺間質に浸潤している細胞成分と一致していた。
ＢＡＬＦ中の大部分のリンパ球はＴｈｙｌ２陽性細胞で、Ｔリンパ球と考えられた。これらのＴリ
ンパ球のうちでは、Ｌｙｔ－１陽性細胞（ヘルパー／インデューサーＴ細胞）がＬｙｔ－２陽性細胞
（サプレッサー／サイトトキシックＴ細胞）より優位であり、マウスＨＰの形成にはヘルパー／
インデューサーＴ細胞が重要な役割を果たしていることが示唆された。３胞隔炎や肉芽腫内の
リンパ球サブセットでは、大部分のリンパ球はＴｈｙｌ２陽性細胞であった。これらのＴリンパ球
のうちでは、Ｌｙｔ－１陽性細胞がＬｙｔ－２陽性細胞より優位であり、ＢＡＬＦリンパ球サブセット
と一致していた。４ＣｙＡ投与により、胞隔炎や肉芽瞳様病変の形成は著明に抑制された。
ＢＡＬＦではリンパ球の増加が抑制され、Ｌｙｔ－１陽性細胞がおよびＬｙｔ－２陽性細胞も減少した
が、特に前者の減少が著明であった。この所見もＨＰの形成にヘルパー／インデューサーＴ細胞
が関与していることを支持するものと考えられた。以上、本論文は呼吸器病学の進歩に寄与する
労作と評価された。
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